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Hlavními příčinami di abetes mellitus 
(DM) 2. typu jso u inzulinová rezistence 
(IR) a porucha sekrece inzulinu, které 
moho u být vyjádřeny v různé míře. Ne-
rovnováha mezi sekrecí inzulinu a účin-
kem inzulinu vede k hyperglykemii. IR 
se více podílí na lačné hyperglykemii, 
zatímco inzulinová defi ci ence (ID) na 
postprandi ální hyperglykemii. IR a ID 
se také navzájem ovlivňují. Za progresí 
DM 2. typu stojí úbytek masy β- buněk 
[1] a její funkční schopnosti (obr. 1).

DM 2. typu jako chronické progre-
dující onemocnění ohrožující svého 
nositele rozvojem cévních komplikací 
znamená značný terape utický pro-
blém. Problémem není jen terapi í do-
sáhno ut cílových hodnot kompenzace 
di abetu [2], což má za cíl zpomalit roz-
voj cévních komplikací, a to jak mik-
ro angi opatických, tak makro angi opa-
tických, ale také zvolit takovo u léčbu, 
která by zpomalila progresi onemoc-
nění, tedy která by vedla k ochraně 
funkce β- buněk.

Uvedené skutečnosti vedo u jednak 
k vývoji názorů na léčebné strategi e, ale 
také k vývoji nových léků, za jejichž po-
moci lze uvedených cílů dosáhno ut.

Předmětem tohoto článku je ovliv-
nění sekrece inzulinu. Pokud chceme 
dobře pochopit terape utické možnosti 

poruchy sekrece inzulinu u DM 2. typu, 
musíme vycházet z fyzi ologi e sekrece in-
zulinu, z poruch sekrece inzulinu u DM 
2. typu a uvědomit si možnosti i ome-
zení nápravy těchto poruch.

Fyzi ologická sekrece inzulinu je tvo-
řena přibližně z jedné poloviny bazální 
sekrecí, která zajišťuje normoglykemii 
v podmínkách nalačno a z druhé po-
loviny stimulovano u sekrecí, která je 
re akcí na příjem potravy. Tato stimu-

lovaná sekrece dosahuje maxima asi za 
30 min a v průběhu 120 min se vrací 
k bazálním hodnotám. Průběh stimu-
lované sekrece můžeme rozdělit podle 
2 hledisek. Z časového hlediska hovo-
říme o časné fázi a pozdní fázi sekrece 
inzulinu. Časno u fázi představuje vy-
plavení preformovaného inzulinu ze 
sekrečních granul a pozdní fázi potom 
novotvorba inzulinu. U DM 2. typu je 
narušena zpočátku zejména časná fáze 
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HOMA = homeostasis model assessment. UKPDS Group. Diabetes 1995; 44: 1249–1258. Upraveno podle [8].
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Obr. 1. Funkce  β-buněk determinuje progresi DM 2. typu.
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sekrece inzulinu, jak ukazuje obr. 2. 
Druhým hlediskem, podle kterého mů-
žeme sekreci inzulinu rozdělit, je me-
chanizmus sekrece. Z hlediska me-
chanizmu můžeme hovořit o cefalické 

(stimulace laterálního jádra hypota-
lamu zvyšuje a stimulace ventromedi ál-
ního jádra hypotalamu snižuje sekreci 
inzulinu), gastro intestinální a substrá-
tové sekreci inzulinu. Zatímco v minu-

losti byla věnována největší pozornost 
substrátové sekreci inzulinu, je dnes 
středem zájmu gastro intestinální se-
krece v so uvislosti s tzv. inkretinovým 
efektem (tab. 1), tedy se skutečností, 
že sekrece inzulinu na stejno u glukó-
zovo u nálož je větší při perorálním po-
dání než při parenterální aplikaci.

Pokud jde o substrátovo u sekreci 
inzulinu, rozdělujeme hlavní faktory, 
které mají vliv na sekreci inzulinu, na 
primární stimulátory a na sekundární 
stimulátory –  nebo také modulátory. 
Primárními stimulátory jso u nutri enty 
(glukóza, ketolátky, mastné kyseliny, 
aminokyseliny). Mezi modulátory patří 
hormonální působky (jejich účinek na 
sekreci inzulinu ukazuje obr. 3) a ner-
vové vlivy. Z nervových vlivů má stimu-
lační účinek na sekreci inzulinu para-
sympatikus a β-adrenergní působení 
a inhibiční vliv α-adrenergní působení.

Gastro intestinální sekrece inzulinu 
je re alizovaná inkretiny, které jso u se-
cernovány ve střevě a působí na se-
kreci inzulinu v β- buňkách prostřednic-
tvím adenylátcyklázy. Sekrece inkretinů 
je odpovědí střevních buněk na nut-
riční podnět. Vyplavuje se jednak gluca-
gon-like peptid 1 (GLP-1) a jednak na 
glukóze závislý inzulinotropní polypep-
tid (GIP) –  starší označení gastrický in-
hibiční polypeptid. Tyto působky zpro-
středkovávají až 60 % sekrece inzulinu, 
která se re alizuje postprandi álně. GIP 

Tab. 1. Hormonální účinky na sekreci I.

Stimulační Inhibiční
STH somatostatin
glukagon galanin
GLP-1 neuropeptid Y
GIP adrenalin
sekretin  noradrenalin
VIP calcitonin-realeted P
gastrin releasing peptid prostaglandin E
 enkefaliny

Upraveno podle [10].
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Obr. 2. Porucha sekrece inzulinu po jídle u DM 2. typu.
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působí jen na β- buňky pankre atu, jak 
je uvedeno výše, ale GLP-1 má i vliv na 
α- buňky, tedy na sekreci glukagonu, kte-
ro u ovlivňuje inhibičně, proto je význam-
nějším a efektivnějším působkem a byla 
mu dále věnována hlavní pozornost pro 
terape utické využití. Glucagon-like pep-
tid 1 má velmi krátký poločas, v plazmě 
je degradován dipetidyl- peptidázo u IV, 
což činilo potíže v jeho jednoduchém 
využití (musel by být podáván konti-
nu álně v infuzi –  což není právě v léčbě 
chronické nemoci ide ální řešení). Kom-
plexní efekt GLP-1 ukazuje obr. 4, kde 
je vidět i inhibiční vliv na evaku aci ža-
ludku, který vysvětluje i případné nežá-
do ucí GIT účinky a také podává možné 
vysvětlení vlivu na hmotnost nemoc-
ných –  centrálním účinkem na regulaci 
příjmu potravy.

Význam pro možné terape utické vy-
užití inkretiny získaly, když bylo po-
znáno, že inkretinový efekt je u di abe-
tiků 2. typu snížen, ale hlavně, že je 
možné jej podáváním inkretinů opět 
upravit.

GLP-1 aktivuje glukózo- dependentní 
sekreci inzulinu, stimuluje transkripci 
pro inzulinu a bi osyntézu inzulinu a sti-
muluje proliferaci a ne ogenezi β- buněk 
z duktálních buněk. Tento poslední 
efekt byl prokázán na zvířecích mode-
lech. Právě tento ochranný efekt na 
β- buňky, pokud jej klinická praxe pro-
káže, by představoval značný posun 
v léčbě DM 2. typu, kde za chronicko u 
progresí nemoci stojí úbytek a apop-
tóza β- buněk, na kterém participují 
ještě navíc starší sekretagoga inzulinu.

Jak vypadá na základě uvedených 
poznatků o GLP-1 so učasná strategi e 
pro zlepšení jeho terape utického po-
tenci álu? Má 2 cesty –  jednak cestu 
působků s efektem GLP-1, tedy inkre-
tinových mimetik, jednak cestu pro-
dlo užení aktivity endogenního GLP-1, 
tedy cestu inhibice DPP- IV.

Inkretinová mimetika, tedy látky, 
které napodobují účinky GLP-1, jso u 
rezistentnější k DPP- IV než GLP-1, 
např. GLP-1 analoga, GLP-1 vázaný na 
albumin nebo nové peptidy, které na-
podobují ně kte ré glykoregulační účinky 

GLP-1. Do této skupiny patří exena-
tid (Byetta), exenatid LAR, lyraglutid. 
Jedná se o léky s parenterální aplikací, 
která se re alizuje podobně jako inzu-
lin s.c. aplikátory –  pery. Tyto léky mají 
více nežádo ucích gastro intestinálních 
účinků –  na uze a a zvracení, ale velmi 
příznivý vliv na hmotnost nemocných, 
protože vedo u k redukci hmotnosti.

Inhibitory DPP- IV, tedy gliptiny, jso u 
klasická perorální antidi abetika, podá-
vaná v jedné (Sitagliptin) nebo dvo u 
(Vildagliptin) dávkách denně. Tyto léky 
mají výborný bezpečnostní profi l a je-

jich účinnost je ověřena pro kombinaci 
s metforminem, glitazony, sulfonylu-
re o u tak, jak jso u u nás pro léčbu do-
poručovaná. Jedná se o léky 2. volby při 
nedostatečné účinnosti metforminu. 
V kombinaci s metforminem a s glita-
zony mají velmi malé riziko hypoglyke-
mi e. Sitagliptin je v so učasné době už 
v běžné klinické praxi pro preskripci 
di abetologa i internisty.

Starší léky ovlivňující sekreci inzu-
linu jso u jednak sulfonylure ové prepa-
ráty a jednak nesulfonylure ová sekreta-
goga –  glinidy [3– 5].
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Obr. 5. Schéma účinku sulfonylurey a glinidů.
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Sulfonylure a (SU) ovlivňuje sekreci in-
zulinu přímým uzávěrem ATP depen-
dentního kali ového kanálu β- buňky, 
čímž se β- buňka depolarizuje a otvírá se 
voltáž- dependentní kalci ový kanál s ná-
sledným influxem kalci a do β- buňky. 
Zvýšení intracelulární kalcemi e potom 
vede k vyplavení inzulinu ze sekrečních 
granul. Obdobný mechanizmus účinku 
mají i glidiny, jen jiná vazebná místa než 
SU. Účinkem SU se vyplavuje preformo-
vaný inzulin ze sekrečních granul. Tato 
granula ale při hyperglykemii (dekom-
penzaci di abetu) ne obsahují žádný in-
zulin, a proto SU selhává v účinku sní-
žení glykemi e –  tzv. primární selhání 
sulfonylurey. Sekundární selhání SU je 
termín, který se po užívá pro selhání SU 
po několikaletém po užití u nemocného 
a so uvisí s apoptózo u β- buněk. Pokud 
jde o receptory pro deriváty sulfonylu-
rey (SUR 1) a KIR kanály, účelná je blo-
káda Kir- SUR 1 v β- buňkách s vysoko u 
afi nito u a specifi cito u a také rychlá re-
verzibilita této vazby (preferenční se-
lektivita klesá v řadě gliklazid –  tolbuta-
mid –  glibenklamid). Neúčelná je afi nita 
a blokáda SUR 2A (kardi omyocyty). Vy-
soká je přitom u glibenklamidu a glime-
pridu a nízká u gliklazidu a tolbutamidu. 
Optimální z tohoto pohledu je gliklazid. 
Kromě této te oretické výhodnosti osvěd-
čil svo u účinnost ve studii ADVANCE 
[6], a to jak v dosahování cílových hod-
not kompenzace di abetu dle HbA1c, tak 
i vlivem na cévní komplikace. Obecně 
mají SU deriváty potenci ál snížit lač-
no u glykemii o 2– 3 mmol/ l, postpran-
di ální glykemii o 3– 5 mmol/ l a HbA1c 
o 0,8– 1,7 %. Nevýhodo u této lékové sku-
piny je váhový příbytek, vyšší riziko hypo-
glykemi í a interakce s jinými léky. Výho-
do u jso u naopak mnohaleté zkušenosti. 
Sulfonylmočovina se podává v 1– 2 dáv-
kách denně preprandi álně.

Nesulfonylure ová sekretagoga –  také 
glinidy –  mají stejný mechanizmus 
účinku jako SU, jen jiná vazebná místa. 
Mají rychlý nástup účinku a krátko-
dobé trvání, což so uvisí jednak s rych-
lo u resorpcí z GIT a jednak s krátkodo-
bým poločasem účinku. Tyto léky jso u 
proto také nazývány regulátory pran-
di ální sekrece. Jso u eliminovány stolicí, 
takže je možné jejich využití u nemoc-
ných s postižením ledvin. Snižují HbA1c 
o 0,8– 1,5 %. Moho u vyvolat hypogly-
kemii, ale v prevenci hypoglykemi e při 
vynechání jídla je možné i vynechání 
dávky léku, podávají se podle počtu 
jídel ve 2– 4 dávkách denně prepran-
di álně. V ČR je k dispozici repaglinid.

Starší sekretagoga inzulinu jso u 
v so uladu s mezinárodními doporuče-
ními využívána také jako léky 2. volby 
po nedostatečném efektu monotera-
pi e metforminem [7].

Závěrem lze konstatovat, že rozši-
řující se armamentari um PAD ovliv-
ňující sekreci inzulinu dává naději na 
lepší metabolicko u kontrolu di abetu 
2. typu –  snazší dosažení cílových hod-
not kompenzace DM, a tím i lepší pro-
gnózu nemocných. So učasně je nutné 
využití léků ovlivňujících inzulinovo u re-
zistenci. Efekt terapi e může zlepšit op-
timální volba léčby pro konkrétního ne-
mocného [8], tedy individu ální přístup, 
ale rovněž co nejširší využití společných 
doporučení pro terapii DM 2. typu (ze-
jména ze strany praktických lékařů). 
Je nezbytné, aby se léčba nemocného 
s di abetem 2. typu dynamicky měnila 
adekvátně metabolické situ aci nemoc-
ného i progresi onemocnění.
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